
1 

 

 
            

                               

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

名古屋大学環境医学研究所の Saifullah 研究員、同医学系研究科医療薬学・医学部附属病院薬剤部

の溝口博之准教授らの研究グループは、山中宏二教授（同環境医学研究所）、理化学研究所、名古屋

市立大学のグループと共同で、アルツハイマー型認知症モデルマウスの認知機能低下を感度良く検

出できる行動解析システムを確立しました。 

全世界の認知症患者が 4000 万人、対策費用 100 兆円を超える時代となり、当症の研究は世界との

競争が激しい分野の一つとなっております。アルツハイマー型認知症 (AD)は進行性の神経変性疾患

であり、記憶障害を主症状とします。近年、アミロイド※1仮説に基づき、AD 患者にアミロイド蛋白

除去治療を行ったものの、症状が改善されなかったことから、 AD 根治に繋がる治療戦略の見直し

が迫られています。すなわち、AD 発症よりも早期から病態の進行は始まっており、プレクリニカル

期や軽度認知障害時での早期発見、治療、機序の解明が AD 病態の理解と新たな AD 治療戦略へと

繋がると考えられています。 

私たちはトランスレーショナルリサーチ（基礎研究の成果を用いて新しい診断・治療法につなげる

臨床研究）を意識し、次世代 AD モデル動物（APP knock-in マウス）※2を用いて、早期においても

記憶低下を検出できる感度の良い評価方法の確立を目指しました。今回、ヒトの認知機能を評価する

方法に近づけるため、マウスにタッチスクリーン上に現れる画像の違いを視覚依存的に弁別させる

ことで認知機能を評価することにしました。AD モデルマウスの認知機能を測定したところ、従来か

ら用いられてきた行動解析よりも感度良く、早期における認知機能の低下を検出することができま

した。 

これらの研究成果は AD 病態が始まる前の脳内変化の解明や軽度認知障害時での早期発見に向け

た研究にも繋がるものです。 

本研究は、英国オープンアクセス学術誌「Molecular Brain」のオンライン版（2020 年 11 月 13

日付け）に掲載されます。 

認知症モデルマウスの超早期の認知機能低下を 
検出可能とする行動解析システムを開発 
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ポイント 

○ 次世代型ADモデルマウスの認知機能についてLD試験、dPAL試験を用いて検討したところ、

比較的早期な段階から認知機能が低下していることが分かった。 

○ 認知機能評価法としてよく使われてきた水迷路試験では、有意な認知機能の低下は確認できな

かった。 

 

１．背景 

アルツハイマー病 (AD)は進行性の神経変性疾患であり、記憶障害を主症状とします。原因因子

の１つであるアミロイド蛋白(Aβ)は認知症が発症する 20 年以上前から蓄積し始め、アミロイド蛋

白の産生増強がトリガーとなり、グリア細胞※3を軸とした免疫・炎症システム、インスリン関連因

子を軸とした代謝調節システムの長期的な異常が記憶障害の進行に関与すると言われています。し

かし、未だに AD 根治につながる効果的な治療戦略は見つかっていません。要因についてトランス

レーショナルリサーチという観点から考察すると、創薬探索に垣間見える基礎と臨床とのギャップ

が、候補薬剤が中々治療薬へと至らない一つの原因かもしれません。また、疾患の解明には、その

病態を忠実に表現するモデル動物が必要であり、新たな着眼点から AD によって引き起こされる生

体丸ごとの変容を包括的に理解する必要があります。 

私たちは病態を最も反映する次世代型 AD モデルマウス(App-KI マウス)と視覚依存的な画像の

弁別から認知機能を評価するタッチスクリーン式弁別試験法を用いて、認知機能を感度良く測定で

きる行動解析システムの確立に挑戦しました。 

 

 

２．研究成果 

タッチスクリーン試験は、スクリーン上に現れる画像の違いを当てる視覚依存的試験であり、

カテゴリー化、分類化、計画性といった脳機能を評価できることから、ヒトの臨床試験で用いら

れるカードゲームと類似しています。本研究では、トランスレーショナルリサーチを意識し、臨

床試験に類似した認知機能評価試験としてタッチスクリーン試験を導入し、App-KI マウスの認知

機能について評価しました。 

初めに、2 種類の同じ画像（白四角）の空間的位置関係を認識する行動試験課題である

Location discrimination task（LD 試験、図）を行いました。MK-801 ※4投与や Aβ の海馬内注

入による認知機能への影響を検討したところ、いずれも正解率は低下しました。そこで、LD 試

験を用いて App-KI マウスの認知機能について検討しました。4-5 か月齢の App-KI マウスの正

解率は野生型マウスと比較して低下していました。 

次に、Different paired-associate learning task  (dPAL 試験、図)を行いました。これは画像

と標識される場所との対連合学習を評価できる試験であり、6 つのパターンがランダムにスクリー

ンに表示され、正解画像を選択する課題です。4-6 か月齢の App-KI マウスは野生型マウスと同

様、訓練に伴い正解率が上がるものの、その上がり方は野生型マウスと比較して有意に低下しま

した。これらの結果から、早期の認知機能の評価には LD 試験、dPAL 試験が有用であることが分

かりました。 
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一方、Reversal learning task（RL 試験、図）について検討したところ、App-KI マウスの正

解率には有意な差はなく、学習の柔軟性の低下は見られませんでした。次に、従来の認知機能試

験と比較検討するため、代表的な試験法である水迷路試験を用いて App-KI マウスの空間学習に

ついて検討しました。6 か月齢では野生型マウスと比較して差はありませんでした(Table)。 

 

 

 

 

 

３．今後の展開 

本研究を通して、LD 試験、dPAL 試験は App-KI マウスの比較的早期段階から認知機能の低下

を評価できることを証明しました。本研究の新規性は、一連のタッチスクリーン試験を確立し、App-

KI マウスの認知機能を評価したことにあります。これらの研究成果は AD 病態が始まる前の脳内

変化が認知機能へもたらす機序の解明やプレクリニカル期や軽度認知障害時での早期発見に向け

た基礎研究への応用が期待されます。 
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４．研究支援 

本研究は国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の脳科学研究戦略推進プログラム融

合脳「神経炎症制御を標的としたアルツハイマー病の治療薬シーズ探索」、日本学術振興会科学研

究費助成事業の基盤研究 B、新学術領域研究（公募）、挑戦的研究（萌芽）などの研究支援のもと行

われました。 

 

 

５．用語説明 

※1 アミロイドβ蛋白質：アルツハイマー病型認知症患者の脳内で蓄積が見られる蛋白質。 

※2 次世代 AD モデル動物（APP knock-in マウス）： Aβ配列のヒト化と共に、Swedish 変異（Aβ

産生量の増加）、Iberian 変異（Aβx-42 の産生比率の増加）、Arctic 変異（家族性アルツハイマー病

の遺伝子変異の 1 つ）を導入したマウス。 

※3 グリア細胞：神経伝達の機能的支援（免疫など）を行う脳にある細胞。 

※4  MK-801：グルタミン酸受容体阻害剤 
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